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❚ Résumé
Les microARN (miARN) sont de petits ARN capables de moduler
la traduction d’un ARN messager. Depuis leur découverte en
1993, leur biosynthèse, leur mécanisme d’action et les processus
physiologiques et pathologiques dans lesquels ils sont impliqués
ont été largement éclaircis, ce qui a conduit à évaluer leur intérêt
dans plusieurs domaines dont la cancérologie. Cette revue a pour
objectifs d’expliquer les mécanismes par lesquels les miARN sont
impliqués dans la genèse des cancers, et d’exposer les applica-
tions cliniques potentielles de ces miARN dans la prise en charge
des patients atteints de cancer, tant sur le plan diagnostique que
pronostique et thérapeutique, en prenant comme exemple le
cancer colorectal.
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❚ Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are small RNA that can modulate translation
of a messenger RNA. Since their discovery in 1993, their
biosynthesis, mechanism of action and the physiological and
pathological processes in which they are involved have been
largely clarified, leading to evaluate their interest in several areas,
including oncology. This review aims to explain the mechanisms
by which miRNAs are involved in carcinogenesis and to expose
the potential clinical applications of these miRNAs on the mana-
gement of cancer patients, in terms of diagnosis, prognosis and
treatment, using the example of colorectal cancers.
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❚ Introduction
Contrairement à une croyance bien répandue, le cancer n’est pas
uniquement une maladie de l’ADN et de ses séquences codantes.
S’il est considéré comme une maladie « génétique », il faut
l’entendre au sens large du terme, c’est-à-dire comme étant la
résultante d’anomalies qualitatives ou quantitatives de l’expression
de certains gènes d’intérêt (oncogènes et gènes suppresseurs de
tumeur). Par conséquent, toutes les étapes entre l’ADN et les
protéines peuvent être l’objet de dysfonctionnements respon-
sables d’une dérégulation de l’expression de certains gènes
impliqués dans la carcinogenèse.
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complémentarité imparfaite entre le miARN et l’ARNm-cible, ce
qui explique que plusieurs centaines de gènes peuvent être
régulés par le même miARN. Cette interaction entre le miARN et
le gène-cible va conduire à un « silencing » (régulation négative de
la synthèse protéique), essentiellement par 3 mécanismes :
– une dégradation de l’ARNm (déadénylation puis dégradation
exonucléolytique) ;
– une répression de la traduction (synthèse protéique à partir de
l’ARNm) ;
– une dégradation de la protéine en cours de synthèse.
Dans le cadre du cancer, les effets des miARN sont donc opposés
selon que le gène-cible est un oncogène ou un gène suppresseur
de tumeur et que la régulation entraîne une surexpression ou une
diminution de l’expression génique. Ainsi, on distingue les miARN
à effet oncogène appelés « oncomirs » et ceux à effet suppresseur
de tumeur appelés « suppresseurs mirs » [4]. Pour exemple et de
façon simpliste, un effet oncogène peut résulter de la régulation
positive d’un oncomir ou de la régulation négative d’un
suppresseur mir. Cependant, les choses ne sont pas aussi
simples car les miARN ont souvent des cibles multiples qui
Les microARN (miARN) font partie d’une classe d’ARN non
codants de petite taille qui jouent un rôle-clé dans la régulation de
l’expression des gènes dont certains gènes potentiellement
impliqués dans la carcinogenèse.
S’ils ont été identifiés pour la première fois en 1993 [1], leur rôle
important dans la régulation post-transcriptionnelle des gènes n’a
été reconnu que plus récemment. À l’heure actuelle, plus de
700 miARN sont identifiés chez l’homme (http://www.mirbase.
org). Ils sont impliqués dans la quasi-totalité des processus
cellulaires physiologiques (cycle cellulaire, prolifération cellulaire,
apoptose, différenciation, développement cellulaire) et exerce-
raient leur contrôle sur environ 30 % de nos gènes. Toutefois, leur
impact sur la régulation de l’expression des gènes apparaît très
complexe car la surexpression d’un seul miARN peut conduire à
la répression de centaines d’ARN messagers (ARNm) conduisant
à une inhibition de la traduction de centaines de protéines qui,
elles-mêmes, régulent l’expression de plusieurs milliers d’autres [2].
Ce large spectre d’action impliquant de nombreux processus
physiologiques fait, des miARN, des candidats d’intérêt dans de
nombreux domaines de la biologie et de la physiopathologie et, en
particulier, dans le domaine de la cancérologie.
Après quelques généralités sur la biosynthèse des miARN et leur
mode d’action, cette mini-revue a pour objectif, sans se vouloir
exhaustive, de présenter les mécanismes par lesquels les miARN
sont impliqués dans la genèse des cancers et quelles sont les
applications potentielles d’une telle implication sur la prise en
charge des patients atteints de cancer, en prenant comme
exemple le cancer colorectal.
❚ Biosynthèse des miARN
De façon très simplifiée et schématique, les gènes de miARN (il en
existe 160 environ) sont transcrits sous l’action de l’ARN
polymérase-II sous la forme de longs précurseurs appelés « pri-
miRNA ». Ces transcrits primaires sont clivés dans le noyau par
l’endonucléase Drosha en un « pré-miARN » qui est une structure
en épingle à cheveux longue d’environ 70 nucléotides [3]. Ce pré-
miARN est transporté du noyau vers le cytoplasme où une autre
nucléase, appelée « Dicer », va éliminer la structure en épingle à
cheveux, permettant ainsi l’obtention d’un petit ARN double-brin
appelé « miARN » (Fig. 1). Le miARN double brin est alors intégré
dans un complexe proétique, le complexe RISC (RNA-induced
Silencing Complex) au sein duquel il subit une dernière étape de
maturation sous l’action de la nucléase Ago2 qui élimine l’un des
2 brins. Le miARN mature, simple brin, obtenu se retrouve donc
seul dans le complexe miRISC (miRNA-containing RISC) qui va le
guider jusqu’à sa séquence cible sur l’ARNm.
❚ Mode d’action des miARN
Le complexe RISC interagit avec son ARNm-cible en général au
niveau de sa région 3’ non traduite régulatrice, appelée
« région 3’ UTR » (pour UnTranslated Regions). Il existe une
Figure 1 Schéma simplifié de la biosynthèse des miARN
ARN pol II : ARN polymerase II ; miARN : microARN ;
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montre quelques exemples de miARN dérégulés dans différents
types de cancers, et précise les gènes-cibles correspon-
dants [6-11].
❚ Perspectives d’application clinique
de l’étude des miRNA
dans les cancers :
exemple du cancer colorectal
Intérêt diagnostique
L’étude de l’expression de certains miARN au niveau tumoral ou,
encore mieux, du profil d’expression d’un grand nombre de
miARN (signature de miARN ou « miRNome ») par technique de
microarray peut avoir un intérêt diagnostique. Des études ont
montré que la caractérisation du profil d’expression des miARN
d’une tumeur pouvait permettre, en partie grâce à sa capacité à
identifier son origine embryologique, d’en préciser le type lorsque
l’étude histologique est mise en défaut en raison de son caractère
très indifférencié. Elle donnerait également une information
précieuse en cas de localisation métastatique d’un cancer de
primitif inconnu [12,13]. Une autre étude a pu identifier des
signatures de miARN (composées de quelques miARN seulement)
spécifiques de 6 types de tumeurs dont faisait partie le cancer
colorectal [14].
Plus récemment, il a été découvert des concentrations plasma-
tiques très élevées de miARN sous une forme libre [15]. En raison
d’une augmentation de l’expression de miARN dans plusieurs
types de cancers et de leur capacité à sécréter certains de ces
miARN au niveau du sang, il a été suggéré que les miARN circu-
lants pouvaient avoir un intérêt comme marqueurs diagnostiques
non invasifs de ces cancers. À titre d’exemple, des taux plasma-
tiques élevés de miR-92a ont été observés chez des patients
ayant un cancer colorectal surexprimant miR-92a avec une sensi-
bilité et une spécificité de 89 % et 70 % respectivement [16,17].
Ces taux de miR-92a qui n’étaient pas retrouvés chez des sujets
sains, permettaient de différencier les patients ayant un cancer
colorectal des patients ayant un autre cancer digestif ou une
maladie inflammatoire chronique de l’intestin. De plus, une étude
a montré que ce miARN plasmatique pouvait permettre le
diagnostic d’adénome avancé avec une sensibilité et une spécifi-
cité de 64 % et 81 % respectivement en comparaison avec des
peuvent être à la fois des oncogènes et des gènes suppresseurs
de tumeur. Ainsi, un miARN peut avoir des effets différents selon
le tissu où il s’exprime et agir à la fois comme un oncomir et un
suppresseur mir. Il est donc important de préciser le tissu dans
lequel un miARN exerce sa fonction. Enfin, un même miARN peut
être à la fois « oncomir » et « suppresseur mir » selon qu’il est
surexprimé ou sous-exprimé.
❚ Dérégulation de l’expression des
miARN dans les cancers
Plusieurs mécanismes peuvent conduire à une dérégulation de
l’expression des miARN dans les cancers.
– Anomalies chromosomiques : les gènes des miARN sont
localisés fréquemment dans les régions génomiques altérées
de façon récurrente dans les cancers (délétion, amplification,
translocations) et s’en trouvent, par conséquent, eux-mêmes
modifiés [5]. On estime ainsi qu’environ 50 % des gènes
codant pour les miARN sont localisés au niveau de régions
fragiles, fréquemment altérées dans les cancers.
– Mutations ou polymorphismes au niveau des gènes codant
pour les miARN ou leurs ARNm cibles : ces modifications de
séquence peuvent affecter la capacité de reconnaissance d’un
miARN à sa cible et vice-versa, et faire apparaître de nouvelles
cibles pour un miARN donné [5].
– Modifications épigénétiques : comme ce qui est observé,
par exemple, pour le gène hMLH1 dans les tumeurs colo-
rectales MSI sporadiques, la méthylation de cytosines au
niveau des îlots CpG de gènes de certains miARN entraîne une
diminution de leur expression.
– Anomalies de la biosynthèse des miARN : la nucléase
Drosha (citée plus haut) est, par exemple, régulée négati-
vement par le récepteur des estrogènes ERa, ce qui induit une
diminution de l’expression de certains miARN par réduction de
la maturation de leurs précurseurs dans certaines tumeurs
œstrogénodépendantes.
L’ensemble de ces anomalies entraîne des modifications
d’expression de miARN dans un certain nombre de cancers. Ces
modifications d’expression des miARN jouent donc probablement
un rôle non négligeable dans la carcinogenèse par l’intermédiaire
de leurs capacités à moduler des processus importants tels que
l’apoptose, le cycle cellulaire ou la différenciation. Le tableau 1
Tableau 1. Exemples de miARN dont l’expression est dérégulée dans certains cancers (liste non exhaustive). Gènes-cibles correspondants
Tumeur miARN dérégulé Expression du miARN Gène-cible Référence
Leucémie lymphoïde chronique miR-15, miR-16 diminuée Bcl-2 Cimmino, 2005 [9]



















Cancer de la thyroïde miR-221, miR-222 augmentée KIT He, 2005 [10]
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Si beaucoup d’espoirs sont actuellement mis dans la valeur
pronostique des profils d’expression des miARN en cancérologie
(comme l’illustre le nombre exponentiel des publications dans ce
domaine au cours des 5 dernières années), la caractérisation de
ces profils reste néanmoins du domaine de la recherche et ne
saurait être utilisée en pratique clinique dans l’immédiat.
Intérêt dans la prédiction de la réponse aux
traitements
Il a été montré par plusieurs études que la réponse à plusieurs
classes de médicaments anticancéreux pouvait être modulée par
le niveau d’expression de certains miARN. Ainsi, l’expression,
entre autres, de let-7, miR-21, miR-27 et miR-28 influencerait la
réponse à la doxorubicine dans le cancer du sein, de même que
celle de miR-30, miR-214 et miR-335 la réponse au cisplatine
dans le cancer de l’ovaire [27].
Pour reprendre l’exemple du cancer colorectal, une étude indique
que la surexpression de miR-143 est capable d’améliorer in vitro
la cytotoxicité du 5-fluorouracile dans la lignée cellulaire de cancer
colorectal HCT-116 en exerçant à la fois un rôle de chimiosensi-
bilisant et d’agent pro-apoptotique [28]. D’autres études in vivo
ont montré qu’une diminution de l’expression de let-7 et de
miR-181 était associée à une meilleure réponse au composé S-1
(apparenté du 5-FU) et, qu’à l’inverse, une surexpression de
miR-21 était associée à une moins bonne réponse à cette chimio-
thérapie en situation métastatique ou adjuvante [23,29].
Cependant, les mécanismes moléculaires qui sous-tendent ces
variations de chimiosensibilité restent à élucider.
Plus récemment, le développement des thérapies ciblées anti-
EGFR dans le traitement du cancer colorectal et l’identification
des mutations du gène KRAS comme facteur prédictif de résis-
tance à ces thérapies ont conduit à l’exploration de la valeur
prédictive de certains miARN ayant pour cible KRAS, tel que let-7.
Il a été décrit un polymorphisme (substitution d’une thymine par
une guanine : T > G), localisé au niveau de la région 3’ UTR de
l’ARNm de KRAS qui conduit à une inhibition de la fixation du
miARN let-7 à KRAS. Deux études [30,31] ont récemment montré
sujets contrôles [16]. D’autres miARN (miR-17-3p, miR-29a) ou
profils d’expression de plusieurs miARN au niveau plasmatique
ont été rapportés comme ayant un intérêt diagnostique dans le
cancer colorectal [16,18]. Ces données restent cependant, dans
l’immédiat, du domaine de la recherche. En cas de validation, leur
utilisation clinique bénéficierait de l’amélioration des méthodes de
détection des miARN.
Intérêt pronostique
De nombreuses études se sont intéressées à la valeur pronos-
tique de l’expression d’un ou de plusieurs miARN dans différentes
tumeurs. L’un des premiers exemples dans la littérature concerne
les cancers du poumon non à petites cellules dans lesquels une
diminution de l’expression de let-7 est associée à un pronostic
péjoratif [19].
Concernant le cancer colorectal, plusieurs études ont analysé
divers miARN dans des séries de tumeurs de stades I à IV, et
trouvé un impact pronostique pour certains d’entre eux avec,
notamment, des résultats concordants quant à la valeur pronos-
tique péjorative de la surexpression de miR-21 (Tableau 2).
L’analyse du profil d’expression de 315 miARN (miRNome) en
microarray sur une série de cancers coliques de stade II a égale-
ment permis de mettre en évidence une signature de miARN
capable d’identifier les patients à haut risque de récidive tumorale
après résection chirurgicale curative [20]. Parmi les miARN
étudiés dans cette étude, miR-320 et miR-498 étaient ceux ayant
la plus forte valeur pronostique indépendante. Le tableau 2
résume les principaux résultats de ces études pronos-
tiques [20-26].
Par ailleurs, il a été rapporté une forte corrélation entre l’expres-
sion de miR-200c et la présence d’une mutation somatique de
TP53, très fréquemment présente dans les tumeurs colorectales
et associée, dans certains cas, à un pronostic péjoratif [26]. Enfin,
Schepeler et al. ont montré que le profil d’expression des miARN
permettait de distinguer les tumeurs de stade II avec ou sans
instabilité des microsatellites ; ce paramètre moléculaire ayant une
valeur pronostique bien démontrée dans les cancers colorectaux.
Tableau 2. Études ayant évalué la valeur pronostique de l’expression des miARN dans le cancer colorectal
Référence Nombre de patients Stade MiARN Expression Pronostic associé
Xi, 2006 [26] 24 I-IV miR-200c augmentée mauvais
Slaby, 2007 [25] 29 I-IV miR-21 augmentée mauvais
Schetter, 2008 [23] 84 puis 113* I-IV miR-21 augmentée mauvais
Slaby, 2007 [25] 29 I-IVI miR-21 augmentée mauvais
Diaz, 2008 [22] 110 I-IV miR-106a diminuée mauvais






Shibuya, 2011 [24] 155 I-IV miR-21, miR-155 augmentée mauvais
Cheng, 2011 [21] 102 puis 156* I-IV miR-141 plasmatique augmentée mauvais
* 2 cohortes indépendantes
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regulates tumor suppressor Pdcd4 and stimulates invasion,
intravasation and metastasis in colorectal cancer. Oncogene
2008;27:2128-36.
8. Chen X, Guo X, Zhang H, Xiang Y, Chen J, Yin Y, et al. Role of
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2009;28:1385-92.
9. Cimmino A, Calin GA, Fabbri M, Iorio MV, Ferracin M, Shimizu M,
et al. MiR-15 and miR-16 induce apoptosis by targeting BCL2.
Proc Natl Acad Sci U S A 2005;102:13944-9.
10. He H, Jazdzewski K, Li W, Liyanarachchi S, Nagy R, Volinia S,
et al. The role of microRNA genes in papillary thyroid carcinoma.
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players in lung cancer development. Cancer Sci 2011;102:9-17.
12. Lu J, Getz G, Miska EA, Alvarez-Saavedra E, Lamb J, Peck D,
et al. MicroRNA expression profiles classify human cancers.
Nature 2005;435:834-8.
13. Rosenfeld N, Aharonov R, Meiri E, Rosenwald S, Spector Y,
Zepeniuk M, et al. MicroRNAs accurately identify cancer tissue
origin. Nat Biotechnol 2008;26:462-9.
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A microRNA expression signature of human solid tumors defines
cancer gene targets. Proc Natl Acad Sci U S A 2006;103:2257-61.
15. Mitchell PS, Parkin RK, Kroh EM, Fritz BR, Wyman SK, Pogosova-
Agadjanyan EL, et al. Circulating microRNAs as stable blood-
based markers for cancer detection. Proc Natl Acad Sci U S A
2008;105:10513-8.
16. Huang Z, Huang D, Ni S, Peng Z, Sheng W and Du X. Plasma
microRNAs are promising novel biomarkers for early detection of
colorectal cancer. Int J Cancer 2010;127:118-26.
17. Ng EK, Chong WW, Jin H, Lam EK, Shin VY, Yu J, et al. Differential
expression of microRNAs in plasma of patients with colorectal
cancer: a potential marker for colorectal cancer screening. Gut
2009;58:1375-81.
18. Chen X, Ba Y, Ma L, Cai X, Yin Y, Wang K, et al. Characterization
of microRNAs in serum: a novel class of biomarkers for diagnosis
of cancer and other diseases. Cell Res 2008;18:997-1006.
19. Yu SL, Chen HY, Chang GC, Chen CY, Chen HW, Singh S, et al.
MicroRNA signature predicts survival and relapse in lung cancer.
Cancer Cell 2008;13:48-57.
20. Schepeler T, Reinert JT, Ostenfeld MS, Christensen LL, Silahta-
roglu AN, Dyrskjot L, et al. Diagnostic and prognostic microRNAs
in stage II colon cancer. Cancer Res 2008;68:6416-24.
21. Cheng H, Zhang L, Cogdell DE, Zheng H, Schetter AJ, Nykter M,
et al. Circulating plasma MiR-141 is a novel biomarker for metas-
tatic colon cancer and predicts poor prognosis. PLoS One
2011;6:e17745.
22. Diaz R, Silva J, Garcia JM, Lorenzo Y, Garcia V, Pena C, et al.
Deregulated expression of miR-106a predicts survival in human
colon cancer patients. Genes Chromosomes Cancer 2008;47:
794-802.
23. Schetter AJ, Leung SY, Sohn JJ, Zanetti KA, Bowman ED,
Yanaihara N, et al. MicroRNA expression profiles associated with
prognosis and therapeutic outcome in colon adenocarcinoma.
JAMA 2008;299:425-36.
24. Shibuya H, Iinuma H, Shimada R, Horiuchi A and Watanabe T.
Clinicopathological and prognostic value of microRNA-21 and
microRNA-155 in colorectal cancer. Oncology 2010;79:313-20.
25. Slaby O, Svoboda M, Fabian P, Smerdova T, Knoflickova D,
Bednarikova M, et al. Altered expression of miR-21, miR-31, miR-
que la présence de ce polymorphisme à l’état hétérozygote ou
homozygote (TG ou GG) était associée à une moins bonne
réponse au cetuximab et à une survie plus courte des patients
traités par cet anticorps anti-EGFR, en particulier en l’absence de
mutation de KRAS.
Intérêt comme cible thérapeutique
Enfin, les miARN pourraient constituer, à l’avenir, une nouvelle
cible thérapeutique, à condition de ne cibler qu’un seul ou
quelques miARN afin d’être le plus spécifique possible et d’éviter
des effets indésirables. De façon très schématique, deux types
d’approches peuvent ainsi se concevoir. La première est une
approche « agoniste » visant à réintroduire et à augmenter
l’expression, au sein des cellules tumorales, d’un miARN ou d’un
analogue ayant une fonction de suppresseur de tumeur. La
deuxième est une approche « antagoniste » visant à réduire, par
l’intermédiaire d’oligonocléotides complémentaires (« anta-
gomir »), l’expression d’un miARN ayant une fonction d’onco-
gène, surexprimé de façon pathologique dans une tumeur.
Cependant, à ce jour, les travaux menés au travers de ces
approches, même s’ils apparaissent prometteurs, restent très
préliminaires [32].
❚ Conclusion
Les miARN sont l’objet, depuis quelques années, d’une activité
de recherche importante, en particulier en oncologie en raison de
leur capacité à moduler l’expression de gènes impliqués dans la
genèse des cancers. Toutefois, si la recherche est intense et
certains résultats prometteurs, notamment sur le plan diagnos-
tique et pronostique lorsqu’une approche globale de type « trans-
criptome » (miRNome) est employée, nous sommes encore loin
d’une application clinique de ces miARN. Les espoirs sont grands
et la recherche doit donc se poursuivre !
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